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26年 (2014) 人口動態統計 (確定数) の概況」)，近年では分子標的薬の登場により薬物療
法の治療成績が向上している．肺がん薬物療法の標的分子として最初に脚光を浴びたのは
epidermal growth factor receptor (EGFR) であった．膜糖蛋白質である EGFRは，細胞
増殖因子が結合するとチロシンキナーゼにより自己リン酸化され細胞シグナル経路を活性
化する．EGFR遺伝子の変異により EGFRは恒常的なリン酸化状態となり，発癌の引き
金となる下流のシグナルを活性化する (Hynes and Lane, 2005; Yarden and Sliwkowski, 
2001)．臨床応用された EGFRチロシンキナーゼ阻害薬 (EGFR tyrosine kinase 
inhibitors; EGFR-TKIs) への感受性は，EGFR 遺伝子変異の有無や部位により予測する

























全 388例中，228例 (58.8%) が男性，160例 (41.2%) が女性であった．年齢は 35～90
歳で，平均 66.6歳．185例 (47.7%) で EGFR遺伝子変異が検出された．遺伝子変異に関
わらず解析すると，病理学的 IA期，腺癌の 5年 OSは 91.5%，IB期では 83.8% であり 
(図 1(a))，5年 DFSはそれぞれ 90.8%，77.8% であった (図 1(b))．病理学的 I期の腺癌 
(237例) に限って解析すると，EGFR遺伝子変異を 153例 (64.6%) に認め，女性 
(91/153, 59.5%) と脈管侵襲無し (129/153, 84.3%)，非喫煙者 (87/153, 56.9%) で有意に
多かった．EGFR遺伝子変異の有無で比較してみると，野生型よりも EGFR 変異例にお
いて全生存 (overall survival; OS)と無再発生存 (disease-free survival; DFS)が有意に良
好であった (図 1：(c) 病理学的 IA期 OS，(d) 病理学的 IA期 DFS，(e) 病理学的 IB期 
OS，(f) 病理学的 IB期 DFS)．さらに Cox比例ハザードモデルによる解析では，病理学
的 IB期の腺癌で，EGFR 遺伝子変異が OSと DFSの独立した予測因子であることが示唆
された．遺伝子変異の部位別に検討すると，病理学的 IB期の腺癌では Exon 19変異より
も Exon 21変異で DFSが良好であった． 
 副論文においては，年齢層別に 80歳未満 (若年者群) と 80歳以上 (高齢者群) の 2群
に分けて，EGFR遺伝子変異と臨床病理学的特徴を検討した．全 388例のうち若年者群は
359例 (92.5%)，高齢者群は 29例 (7.5%) であった．EGFR遺伝子変異を伴う症例は，
高齢者群 (7/29, 24.1%) よりも若年者群 (178/359, 49.6%) で明らかに多かった．喫煙率
は若年者群 (208/359, 57.9%) よりも高齢者群 (23/29, 79.3%) で有意に高かった．また， 
若年者群においては，野生型 (75.2%) よりも EGFR 遺伝子変異陽性例 (90.2%) において
 明らかに 5年 OSが良好であった (図 2A)．一方で有意差は無いものの，高齢者群におい
てもやはり野生型 (66.2%) よりも EGFR遺伝子変異陽性例 (100%) で 5年 OSが良好な
傾向を示した (図 2B)． 
 
 




(図 2：年齢層別に検討した EGFR遺伝子変異と OS(全病期)) (Nishii et al., 2014) 
 
考察 
選択肢が多様化し個別化医療が進む中で，TNM分類 (Goldstraw et al., 2007) 以外に有
力な予後予測因子は無い．主論文の結果は，病理学的 I期の腺癌において EGFR遺伝子が
予後予測因子となり得ることを示唆するものであった． 
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